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^y. Ester der Theophyllinyl-7-essigsaure der allgemeinen 



Pormel I 



0 R 

.HLC-N-C»0 I! I ' 

| | .CR, -C-0-CH- (CtL, ) n -0-Acyl 

0=C C-N N 



I II >H (I) 



in der R Wasserstoff oder die Kethylgruppe bedeutet, n eine ganze 
Zahl von 1 bis 4 ist und ,f Acyl" die Reste 3-Methyl- 
pyrazol-5- carboy 5-n-Butyl-pyridin-2-carboyl-, /2- (4 1 -Chlor- 
phenoxy)-2-methyi-propiony]J 7 -/ 2-Acetoxybenzoyl- und Theophylli- 
nyl-7-acetyl- bedeutet. 

2. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen 
Formel I nach Anspruch 1, dadurch g e k e n n z e i c h n e t/ 
dafl man in an sich bekannter Weise entweder 

a) einen Halogenalkyl ester der einen Saurekomponente 

mit dem Alkalisaiz der entsprechenden zweiten Saurekomponente 
in polaren Losungsmitteln bei erhohten Temperaturen umsetzt, 
oder 

b) das Chlorid der entsprechenden zweiten Saurekomponente mit 
dem Theophyllinyl«7-essigsaure-.6>.hydroxyalkylester in Gegen- 
wart eines Kondensationsmittels in einem Losungsmittel bei 
erhohter Temperatur umsetz^, oder 

c) Theophyllinyl-7-methylen-carboylchlorid mit einem a>-Hydroxy- 
alkylester der zweiten Saurekomponente in Kcndensationsmitseln 
bei Raum temperatur reagieren laBt, oder 
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d) Theophyllinyl-7-essigsaure mix, dem Chlo'rmethyiester der ent- 
sprechenden zweiten Saurekomponente in Gegenwart eines Konden- 
sationsmittels bei Raum temper at ur umsetzt. 

3. Arzneipraparate, enthaltend mindestens eine Verbindung 
nach Anspruch 1, Pormel I, als Wirkstoff, gegebenenfalls im 
Kombination rait pharmakologisch zulassigen Trager- und Hilfs- 
stoffen. 
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Die vorliegende Erfindung betrif f t neue Ester der Theophyllinyl- 
7-essigsaure der nachstehenden allgemeinen Pormel I 



in der R Wasserstoff oder die Methylgruppe darstellt, n eine 
ganze Zahl von 1 bis 4 ist und "Acyl" die Reste 
>Me1hylpyrasoi-5-.carboyl-, 5-n-Butyl-pyridin-2-earboyl-, 
/ /2.(4'-Chlorphenoxy)-2-methyl-propiqnyl7-, 2-Acetoxybenzoyl- 
und Theophyllinyl-7-acetyl- bedeutet. 

Diese Ester der Theophyllin-7-essigsaure zeichnen sich durch eine 
Yielsehl von vsrtvoileri phanrakolcgischen und biochemischen Eigen- 



ch 3 -N-CO 



j j .^CPL, -C0-CH-(CH 2 ) -O-Acyl 
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schaften aus. Insbesondere zeigen sie eine hochsignif ikante lipo 
lysehemmende Wirkung, die im Gegensatz zu den meisten anderen 
Lipolysehemmern nicht die Erscheinung des Rebound-Ef f ektes provo- 
zieren. Die Tatsache, dafl die esterartig gebundenen biologisch 
aktiven CarbonsSuren im Gegensatz zu ihrer freien Form und ihren 
Salzen durch korpereigene Esterasen nur sehr langsam abgespalten 
werden, verleiht den erf indungsgemaBen Verbindungen einen hervor- 
ragenden substanzeigenen Retardef f ekt. 

Das erfindungsgemafle Verfahren zur Herstellung der neuen Verbin- 
dungen ist dadurch gekennzeichnet, daB man entweder 

a) einen Halogenalkylester der einen Saurekomponente 

mit dem Alkalisalz der entsprechenden zweiten Saurekomponente 
in polaren Losungsmitteln, wie z.B. Dimethylf ormamid, bei er- 
hohten Temperaturen umsetzt, oder 

b) das Chlorid der entsprechenden zweiten Saurekomponente mit dem 
Theophyllinyl-7-essigsaure-6j-hydroxyalkylester in Gegenwart 
eines geeigneten Kondensationsmittels, wie z.B, sekundaren 
oder tertiaren Aminen oder Pyridin, in geeigneten Losungsmit- 
teln, wie Benzol, bei hoherer Temperatur umsetzt, oder 

c) Theophyllin-7-methylen-carboylchlorid mit einem 6;-Hydroxyalkyl 
ester der zweiten Saurekomponente in geeigneten Kondensations- 
mitteln, wie z.B. Pyridin, bei Raum temperatur reagieren laflt, 
oder 

d) Theophyllinyl-7-essigsaure mit dem Chlormethylester der ent- 
sprechenden zweiten Saurekomponente in Gegenwart eines geeig- 
neten Kondensationsmittels, wie z.B. Pyridin oder Triathylamin 
bei Raum temperatur umsetzt. 
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Vorzugsweise wird die Verfahrensvariante (a) derart ausgefiihrt, 
dafl man einen Halogenalkyl-theophyllinyl-7-essigsaureester mit 
einem Alkalisalz der den Rest "Acyl" in Formel I liefernden zwei- 
ten Saurekomponente zur Reaktion bringt. 

Vorzugsweise wird bei der Verfahrensvariante (a) als polares 
Losung'smittel Dimethylf ormamid verwendet. Bei den Verfahrens- 
varianten (b), (c) und (d) sind als Kondensationsmittel Pyridin 
oder ein Amin, insbesondere Triathylamin, besonders bevorzugt. 

Die Erfindung betriff t auch Arzneipraparate, die mindestens 
eine Verbindung der Pormel I als Wirkstoff en thai ten, gegebenen- 
falls in Kombination mit pharmakologisch zulassigen Trager- und 
Hilfsstoffen. 

Polgende Beispiele erlautern die vorliegende Erfindung. 

Bei spiel 1 

1- (Theophyllinyl-7-methylencarboyloxy)-2-(5-n-butyl-pyridin- 

2- carboyloxy ) -athan 

10,05 g 5-n-Butyl-pyridin-2-carboylchlorid-hydrochlorid, 
14,11 g Theophyllinyl-7-essigsaure-B-hydroxyathylester und 
250 ml Benzol werden unter RUhren zum Sieden erhitzt und inner- 
halb zwei Stunden mit 15,8 g Pyridin versetzt. Nach beendeter 
Reaktion wird das Losungsmittel im Vakuum abdestiliiert, der 
RUckstand in 200 ml Chloroform aufgenommen und J> mal mit je 
100 ml wassriger Na 2 C0^-L8sung ausgeschuttelt. Die Uber NagSOj, 
getrocknete Chloroformphase wird am Rotationsverdampfer vom L6- 
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sungsmittel befreit. Man erh&lt 21,1 g eines rotbraunen Ols. Das 
aus Wasser umkristallisierte Produkt 1st reinweiB und hat einen 
Schmelzpunkt von 129°C. 
IR (KBr) -P : 1750 und 1728 (Ester) 

Elementaranalyse : 
C 21 H 25 N 5°6 

ber. : 
gef.: 



c 


H 


N 


0 


% 




% 


% 


56,88 


5,68 


15,79 


. 21,65 


57,01 


5,67 


15,64 


21,45 



Be i s p i e 1 2 

l-/Theophyllinyl-7-methylencarboyloxy.7-2-Z2- (4 ' -ch lorphenoxy) - 
2 -me thy 1 - pro pi ony 1 oxy_7- a t nan 

26,2 g Theophyllinyl-7-essigsaure werden in 55 ml 2n KOH gelost 
und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Rucks tand wird in 
250 ml Dimethylformamid suspendiert und nach Zugabe von 27,7 g 
^2-(4 , -Chlorphenoxy)-2-methyl-propionsaure^J3-chlorathylester7 

6 Stunden unter Rtthren auf 120°C erwarmt. Nach beendeter Reaktion 
wird das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert, der Riickstand 
in 400 ml Chloroform aufgenommen und 3 mal mit je 150 ml wassri- 
ger Na 2 C0 3 -LSsung ausgeschUttelt. Die uber Na 2 S0 4 getrocknete 
Chloroformphase wird am Rotationsverdampfer vom Losungsmittel be- 
freit. Man erhalt 39,4 g eines braunlichen 01s. Die Verbindung 
wird durch Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt. Man 
erhalt ein leicht gelbes, zahes 01. 

IR (FilmW : 1736 (Ester) 
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Elementaranalyse 
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C 21 H 23 C1N 4°7 C H CI N 0 

% % % % % 

ber.: 52,67' 4,84 7,40 11,70 23,39 

gef.: 52,62 4,8l 7*26 11,66 23,70 



Beispiel 3 

1- ^heophyllinyl-7-methylencarboyloxar7-2-Z2- (4 1 -ehlorphenoxy ) - 

2- methyl-propionyloxy.7-methan 

6,6 g Theophyllinyl-7-essigsaure, 4,1 g Triathylamin und 7,3 g 
/2- (4 1 -Chlorphenoxy)-2-methyl-propionsaure-chlormethylester/ wer- 
den in 200 ml Dimethylformamid gelost und 60 Stunden bei Raumtem- 
peratur geruhrt. Nach beendeter Reaktion wird das Losungsmittel 
im Vakuura abdestilliert, der RUckstand in 200 ml Chloroform auf- 
genommen und 3 mal mit je 100 ml wassriger Na 2 C0^-L6sung ausge- 
schtittelt. Die iiber NagSO^ getrocknete Chloroformphase wird am 
Rotationsverdampfer vom Losungsmittel befreit. Man erbalt 9,3 g 
dunkelbraune Kristalle. Das aus Wasser umkristallisierte Produkt 
ist reinweiB und schmiizt bei 107°C. 



IR (KBr)V : 1755 (Ester) 

Elementaranalyse 
C 20 H 21 C1N 4°7 





C 


H 


CI 


N 




% 


# 




% 


ber. : 


51,68 


4,55 


7,63 


12,05 


gef. : 


51,43 


4,49 


7,55 


11,92 



24,09 
24,20 
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Bel spiel 4 

l~(Theophylllnyl-7-methylencarboyloxy)-2-(3-niethyl- 
. pyrazol-5-carboyloxy)-athan 

3* 15 g 3-Methyl-pyrazol-5-carbonsaur3 werden in 25 ml In KOH 
gelost und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der RUckstand wird 
in 100 ml Dimethylformamid suspendiert und nach Zugabe von 6,0 g 
Theophyliinyl-7-essigsaure-fl-chlorathylester 8 Stunden unter Ruh- 
ren auf 135°C erwarmt. Nach beendeter Reaktion wird das Losungs- 
mittel im Vakuum abdestilliert, der RUckstand in 150 ml Chloro- 
form aufgenommen und 3 mal mit je 50 ml wassriger Na 2 C0^-Losung 
ausgeschiittelt. Die Uber NagSO^ getrocknete Chloroformphase wird 
am Rotationsverdampf er vom Losungsmittel befreit. Man erhalt 
7 A g gelbbraunen Schaum. Das aus Wasser umkristallisierte Pro- 
dukt 1st reinweifi und schmilzt bei 153/154°C. 
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IR (KBr) : 1740 und 1720 (Ester) 



E lemen tar analy s e 
C 16 H 18 N 6°6 
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C 


H 


N 


0 




% 


% 


% 


% 


ber. : 


±9,23 


4,65 


21,53 


24,59 


gef. : 


49,05 


4,71 


21,33 


24,58 



Beispiel 5 

2-(Theophyllinyl-7"rnethylencarboyloxy)-l-(2-acetoxybenzoyl- 
oxy ) -a than 

25*4 g Theophyliinyl-7-essigsaure-B-.hydroxyathyleste^ 32 ml 
Pyridin und 250 ml* Benzol werden unter Riihren innerhalb einer 
Stunde mit 20 g 2-Acetoxybenzoylchlorid in 200 ml Benzol ver- 
setzt und 2k Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach beendeter 
Reaktion wird das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert, der RUck- 
stand in 250 ml Chloroform aufgenommen, J mal mit je 100 ml wass- 
riger Na 2 C0^-Losung ausgeschiittelt. Die tiber Na 2 S0^ getrocknete 
Chloroformphase wird im Vakuum vom Losungsmittel befreit. Man 
erhalt j32,8 geines rotbraunen zahen Ols. Nach saulenchromato- 
graphischer Reinigung werden 23,7 g eines oligen Reinproduktes 
erhalten. 

IR (Film) ^ : = 1756, 176} (Esterbanden) 

Elementaranalyse 
C 20 H 20 N 4°8 





C 


H 


N 


0 




% 


% 


% 


% 


ber. : 


54,05 


4,54 


12,61 


28,80 


gef. : 


54,11 


4,45 


12,58 


28,91 
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Beispiel6 

l-(Theophylllnyl-7-methylencarboyloxy)-2-(2-aoetoxybenzoyloxy)- 
Sthan 

.25,4 g Theophyllinyl-T-essigsaure-B-hydroxyathylester, 
20,0 g 2-Acetoxybenzoylchlorid, 20 g Triathylamin und 600 ml 
Methylenchlorid werden 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, 
Nach beendeter Reaktlon wird 3 mal mit je 250 ml gesattigter 
NaHCO^-Losung ausgeschiittelt. Die uber Na 2 S0^ getrocknete Methy- 
lenchloridphase wird am Rotationsverdampf er vom Losungsmittel 
befreit. Man erhalt 33,5 g eines rotllchen Ols. Das aus Essig- 
sSureathylester kristallisierte Produkt 1st rosafarben und 
schmilzt bei ilk bis 119°C, ^ 



Elementaranalyse : 





C 


H 


N 


0 




* 


% 


% 


* 


ber . : 


54, 04 


4,54 


12,61 


28,80 


gef. : 


53,96 


4,51 


12,41 


28,72 
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